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Resumen

Justificacion y objetivos. Infliximab es un tratamiento eficaz para
la enfermedad de Crohn. Sin embargo, su eficacia en colitis
ulcerosa no estd establecida. El objetivo del estudio fue evaluar
la eficacia de infliximab como tratamiento de induccién y
mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa activa.
Metodologia. Se llevaron a cabo 2 estudios (ACT 1y ACT 2)
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. En cada
estudio se incluyeron 364 pacientes con colitis ulcerosa activa,
moderada o grave, a pesar del tratamiento con al menos un
farmaco concomitante, incluidos aminosalicilatos (sélo en el
ACT 2), corticoides o inmunomoduladores. Los pacientes
recibieron placebo o infliximab 5 0 10 mg/kg en las semanas
0,2y 6,y posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 42
(en el estudio ACT 1) o la semana 22 (en el estudio ACT 2).
El tiempo de seguimiento fue de 54 semanas en el estudio
ACT 1y de 30 semanas en el estudio ACT 2.

Resultados. En el estudio ACT 1, las tasas de respuesta clinica
en las semanas 8, 30 y 54 fueron significativamente superiores
en el grupo tratado con infliximab 5 mg/kg (el 69, 52 y 46%,
respectivamente; p < 0,001 respecto a placebo) o infliximab 10
mg/kg (el 62%; p < 0,001 respecto a placebo, el 51%; p = 0,002
respecto a placebo, y el 44%; p < 0,001 respecto a placebo,
respectivamente) que en el grupo placebo (el 37, el 30 y el 20%,
respectivamente). En el ACT 2, las tasas de respuesta clinica
en las semanas 8 y 30 fueron significativamente superiores en
los pacientes tratados con infliximab 5 mg/kg (el 65 y el 47%,
respectivamente) o infliximab 10 mg/kg (el 69 y el 60%,
respectivamente) frente a los pacientes tratados con placebo (el
29y el 26%, respectivamente). En todos los casos la diferencia
fue significativa (p < 0,001). El nimero de pacientes con
curacién mucosa fue significativamente superior en los
pacientes tratados con infliximab respecto a los tratados con
placebo (p = 0,009 para todas las comparaciones). La
proporcién de pacientes en remision sin corticoides en la
semana 30 en ambos estudios y en la 54 en el estudio ACT 1
fue superior en los grupos tratados con infliximab que en los
tratados con placebo.

Conclusion. Infliximab es superior a placebo en el tratamiento
de la colitis ulcerosa moderada/grave refractaria al menos a un
tratamiento convencional. Su eficacia se asocia a curacién
mucosa y a una reduccién o suspensién del tratamiento

con corticoides.
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La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica que puede afectar a una parte o a la totalidad del colon.
La mayoria de pacientes presentan una buena respuesta clini-
ca al tratamiento con mesalazina, corticoides y/o inmunomo-
duladores. Sin embargo, a lo largo de la evolucién de la enfer-
medad, una proporcién de pacientes presentan dependencia a
los corticoides, corticorrefractariedad! o intolerancia a inmu-
nomoduladores. Hasta hace poco, estos pacientes requerian
ingreso hospitalario, tratamiento con corticoides intravenosos
y, en ocasiones, con ciclosporina. La colectomia total con re-
cuperacién del trénsito intestinal mediante la realizacién de
un reservorio ileoanal, aunque es considerada “curativa” (si
bien hasta un 40% de los pacientes desarrollan una reservori-
tis), no consigue resultados idéneos, especialmente en lo que
se refiere a calidad de vida®. Seria muy deseable, por tanto,
disponer de mds alternativas terapéuticas, especialmente en
los casos refractarios.

El factor de necrosis tumoral-o. (TNF-) es una citocina infla-
matoria clave en la fisiopatologia de la enfermedad inflamato-
ria intestinal. A pesar de que, clisicamente, el perfil de citoci-
nas en la enfermedad de Crohn (EC) y en la CU se ha consi-
derado diferente (Thl para EC, Th2 para CU), existen
multiples evidencias in vitro e in vivo de la importancia del
TNF en la CU3. Por este motivo, el agente quimérico anti-
TNEF, infliximab, ha sido evaluado en el tratamiento de la CU.

Hasta la fecha se habia realizado un nimero de estudios abier-
tos, controlados con placebo, que, en general, inclujan un nd-
mero pequefio de pacientes, con resultados dispares, que hacian
dificil establecer una correcta valoracién de la eficacia de infli-
ximab en el tratamiento de la CU. Los resultados de los estu-
dios ACT 1y ACT 2 constituyen un punto de inflexién*. Am-
bos son estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados
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que incluyeron un total de 728 pacientes con CU activa a
pesar de recibir tratamiento con mesalazina (72%), corticoi-
des (56%) y/o inmunomoduladores (46%). El disefio de los es-
tudios es muy similar y ambos se llevaron a cabo de forma mas
o menos simultinea. El hecho de que los resultados sean en
ambos casos pricticamente superponibles, aumenta su credibi-
lidad y validez. Por otro lado, a diferencia de los estudios AC-
CENT-1 y ACCENTHII, llevados a cabo para evaluar

la eficacia de infliximab en el tratamiento de la EC
inflamatoria y fistulizante, respectivamente, en el
ACT 1y el ACT 2, todos los pacientes se aleato-
rizaron desde el inicio del estudio a recibir place-
bo o infliximab, reduciendo asi el sesgo de selec-
cionar el subgrupo de pacientes primariamente
respondedores a terapia anti-I'NF.

De los resultados obtenidos cabe destacar 3 puntos
importantes: a) se observan mejores tasas de respuesta y, sobre

£

todo, de remisién (con criterios definidos muy estrictamente)
en los pacientes tratados con infliximab; 4) paralelamente, hay
mejores tasas de curacién de la mucosa, y ¢) simultineamente
se aprecia un claro efecto ahorrador de corticoides. Este bene-

ficio clinico no se acompafié de efectos
secundarios inesperados, y el perfil de se-
guridad de infliximab observado en estos
estudios fue muy similar al observado tanto
en estudios clinicos controlados como en la prictica cli-
nica en pacientes con EC o artritis reumatoide. Sin embargo,
serd preciso profundizar en varios aspectos de importancia cli-
nica fundamental y que no se abordan en el articulo como son:
la rapidez de accién (de especial relevancia en pacientes hospi-
talizados con brote grave) y las tasas reales de colectomia, es
decir, hasta qué punto el tratamiento con infliximab es efi-
caz 0 no para “‘salvar el colon” a medio-largo plazo. Queda
también por establecer el papel de infliximab respecto a ci-
closporina en casos de CU grave-fulminante, el uso precoz
de inmunomoduladores e infliximab en el tratamiento de la
CU y si la cicatrizacién de la mucosa conseguida con inflixi-
mab va a tener algin valor pronéstico en el riesgo de cincer de
colon en esta poblacién de riesgos. Hasta aclarar todas estas
cuestiones, los resultados del ACT 1y ACT 2 constituyen una
buena base cientifica para tratar con infliximab a nuestros pa-
cientes con CU refractaria.
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